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制御性T細胞の腫瘍浸潤制御による抗腫瘍免疫の強化
平田多佳子＊
　免疫系は癌細胞を認識して排除しようとする
仕組みを備えています。その主役となるのは，
癌抗原を認識して直接癌細胞を破壊する細胞傷
害性T細胞などのエフェクター細胞です。癌
に対する免疫応答が進行するためには，エフェ
クター細胞が癌組織に効率よく運ばれることが
必要です。しかし，このようなエフェクターT
細胞が誘導され癌組織に運ばれても，十分に働
くことができない場合があることが明らかに
なってきました。この「免疫寛容」の機序の一
つとして，自己の抗原を認識し自己に対する免
疫応答を制御する「制御性T細胞」が癌に対
する免疫応答に抑制的に作用していることが明
らかになってきました。実際癌組織には多く
の制御性T細胞が浸潤しており，いくつかの
癌腫においては，制御性T細胞が多数浸潤し
ている患者は予後不良であることが示されてい
ます。したがって，癌に対する免疫療法におい
ては，エフェクター細胞を癌組織に効率的に移
行させることに加えて，制御性T細胞を癌組
織から排除することが重要であると考えられま
す。
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　血管内を流れるエフェクター細胞や制御性T
細胞は，腫瘍血管内皮細胞と相互作用すること
により，血管内から癌組織内に移行すると考え
られます。腫瘍血管ではT様々な接着分子の発
現が充進しますが，なかでもセレクチンファミ
リーに属する接着分子「E一脈レクチン」は多
くの腫瘍血管でその発現が認められます。セレ
クチンは，血液が流れている血管内で血球と血
管内皮細胞との相互作用を可能にする分子であ
り，この相互作用の結果，T細胞は血管の内壁
にそってころころ転がり（ローリング），やが
て静」．ヒして内皮細胞間隙に潜り込み，その後血
管外に移動します。一方，ヒト末梢血中の制御
性T細胞の多くは，E一頻レクチン結合活性を
有しています。したがって，制御性丁細胞は
腫瘍血管内皮細胞に発現するE一セレクチンと
特異的に相互作用する結果，選択的に腫瘍内に
浸潤する可能性が示唆されます。しかし，制御
性T細胞に発現するセレクチンリガンドの詳
細についてはこれまで明らかではありませんで
した。
　本研究では，制御性T細胞の癌浸潤におけ
るセレクチンリガンドの役割を解析すると同時
に，制御性T細胞上のセレクチンリガンドコ
ア分子の実体や，その発現およびセレクチン結
合活性が誘導・維持されるメカニズムを明らか
にし，制御性T細胞の癌組織への浸潤を制御
することにより抗腫瘍免疫を強化しようとする
新たな治療開発の基盤を築くことを目指しまし
た。
　まず，制御性T細胞におけるE一セレクチン
リガンドの発現とその分子レベルでの詳細に
ついて解析しました。マウスの脾臓　リンパ
節，末梢血中のCD4＋Foxp3＋制御性T細胞で
はCD4＋Foxp3－T細胞に比較してE一等レクチ
ン結合活性を有する細胞の割合が高く，特に末
梢血中の制御性T細胞ではE一セレクチン結合
活性陽性細胞の割合および結合活性がともに著
明に上昇していました。
　セレクチンリガンドは特定のコア分子が特定
の糖鎖修飾を受けたときにセレクチン結合活性
を持つようになります。そこで，セレクチンリ
ガンド糖鎖の合成に必要なα一1β一フコース転
移酵素FucT－IVおよびFucT－VIIを欠損する
マウスの制御性T細胞についてセレクチン結
合活性を調べてみますと，E一セレクチン結合
活性が完全に消失していることがわかりまし
た。また，私たちがこれまでにエフェクターT
細胞上のE一セレクチンリガンドとして同定し
たPSGL－1およびCD43の両者を欠損するマウ
スの制御性T細胞では，E一丸レクチン結合活
性が著明に低下していることがわかりました。
このことから，制御性T細胞において，適切
な糖鎖修飾を受けたPSGL－1およびCD43がE一
曲レクチンリガンドとして機能すると考えられ
出1　？7よ　レ！90
　制御性T細胞の腫瘍浸潤を制御する方法は
日本においても外国においても未だ開発されて
いません。本研究により，制御性T細胞に発
現するセレクチンリガンドと腫瘍血管内皮細胞
に発現するセレクチンとの相互作用の観点か
ら，その腫瘍浸潤の分子メカニズムが少しずつ
明らかになってきています。このような分子メ
カニズムに基づいて，制御性T細胞の腫瘍浸
潤を制御することが可能になれば，より効率的
に免疫療法を進めることができるようになると
考えられます。新たな治療法の開発につなげて
いけるようにさらに研究を発展させていきたい
と考えています。
　最後になりましたが，本研究の遂行にあたり，
大阪癌研究会から一般学術研究助成を賜りまし
たことを深く感謝致します。貴財団のさらなる
御発展を祈念致します。
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